在世界范围内，特别是在中国，肺癌已跃居肿瘤致死的第一位，且其致死率呈逐年上升趋势^\[[@b1],\ [@b2]\]^。肺癌总体5年生存率仅10%-16%^\[[@b1],\ [@b3]\]^。在临床肺癌中，非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）约占85%，其治疗方法仍是首选以手术切除为主的综合治疗^\[[@b1],\ [@b3],\ [@b4]\]^。肺癌较早发生侵袭、转移是肺癌预后不佳的主要原因^\[[@b1],\ [@b3],\ [@b4]\]^。发现肺癌侵袭、转移的相关因子，阐明其分子机制，探讨其在肺癌诊断、预后判定乃至指导制定治疗方案中的作用，具有重要的临床意义。

近来研究表明，肝癌衍生生长因子（hepatomaderived growth factor, HDGF）可促进胎肝细胞等胚胎组织细胞^\[[@b5]\]^、内皮细胞、血管平滑肌细胞等增殖生长^\[[@b6],\ [@b7]\]^，可促进内皮细胞、血管平滑肌细胞等迁移^\[[@b6],\ [@b7]\]^。HDGF具有促进血管生成的作用^\[[@b6]-[@b8]\]^。HDGF在细胞增殖、迁移、血管生成等方面的作用，提示其可能参与肿瘤的生长、侵袭及转移过程。研究发现，HDGF在食管癌^\[[@b9]\]^、胃癌^\[[@b10],\ [@b11]\]^、肝癌^\[[@b12]\]^、胆管癌^\[[@b13]\]^、胰腺癌^\[[@b14]\]^以及肺癌^\[[@b15]-[@b17]\]^等多种人体恶性肿瘤细胞及组织中高表达，并与肿瘤侵袭转移、预后不良相关，提示HDGF在人体恶性肿瘤的发生、发展以及侵袭、转移中起重要作用，具体机制有待深入研究。

我们在前期工作^\[[@b15],\ [@b18]\]^中发现，HDGF在肺腺癌细胞系A549、肺鳞癌细胞系H226等NSCLC细胞系中明显高表达，应用RNA干扰技术沉默*HDGF*可以明显抑制NSCLC细胞生长、侵袭迁移能力，腹腔注射靶向*HDGF*的siRNA，可明显抑制裸鼠皮下移植瘤侵袭生长能力，应用基因芯片技术检测提示HDGF可能通过调控恶性肿瘤侵袭转移相关因子AXL^\[[@b15],\ [@b19]\]^、ADAM9^\[[@b15],\ [@b20],\ [@b21]\]^等信号转导途径发挥其分子生物学作用，揭示HDGF在促进NSCLC生长、侵袭及转移过程中起重要作用，可能是影响肺癌患者预后的重要因素。

在此基础上，本研究旨在进一步检测HDGF在中国人手术切除的NSCLC组织标本中的表达情况，验证HDGF是否在国人NSCLC组织中存在高表达，探讨HDGF表达水平在NSCLC诊断或术后预后判定中的意义，以期对指导肺癌临床工作有所裨益。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 一般资料 {#s1-1}
-------------

选择2000年4月-2006年5月在中国医科大学附属第一医院胸外科接受手术治疗、具有完整病历资料及随访结果的171例NSCLC病例：术前接受B超、颅脑CT及全身骨骼核素扫描等检查排除远处器官转移，术后病理诊断为肺鳞癌或肺腺癌。排除标准：术前接受放疗和（或）化疗、术后3个月内死亡或死于非肺癌因素者。最后随访时间为2009年8月。获得有效病理切片的病例共158例，其中男性90例（57.0%），女性68例（43.0%），中位年龄60岁（31岁-79岁）。另取12例正常肺组织作为对照组。本课题研究得到中国医科大学附属第一医院伦理委员会批准；所研究病例均备有患者及家属书面签字知情同意书。

158例NSCLC手术切除方式：除少数肺周边部较小病灶病例（15例，9.5%）因年龄大或心肺功能稍差等原因行肺部分切除术（肺段切除或肺楔形切除）外，大部分病例（143例，90.5%）行标准肺癌切除术，即肺叶切除加纵隔淋巴结切除术，其中常规肺叶切除术者126例（79.7%），左或右全肺切除术12例（7.6%），袖状肺叶切除术5例（3.2%）；淋巴结切除范围：依照AJCC及Naruke提出的肺癌淋巴引流淋巴结图^\[[@b22]\]^，切除肺门、肺内及纵隔淋巴结^\[[@b23],\ [@b24]\]^。术中共切除淋巴结803组，954枚；平均5.1组/例，6.0枚/例（详见另文报告）。组织学类型：肺鳞癌45例（28.5%），肺腺癌113例（71.5%）。术后病理分期以UICC和AJCC 1997年修订的肺癌TNM分期系统为标准^\[[@b22]\]^：Ⅰ期82例（51.9%），Ⅱ期19例（12.0%），Ⅲ期57例（36.1%）（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。术后辅助治疗：Ⅰ期患者一般不做术后辅助化疗；Ⅱ、Ⅲ期患者做4个-6个周期以铂类为基础的两药化疗；pN2患者做术后放疗（50 Gy-60 Gy）。

###### 

手术切除的NSCLC预后因素的单因素分析结果

Univariate analysis of prognostic factors for 158 resected non-small cell lung cancer

  Characteristic              *n* (%)      5-year survival rate (%)   *P*
  --------------------------- ------------ -------------------------- ----------
  Overall                     158 (100)    51.2                       
  HDGF expression                                                     0.009
    Low-HDGF                  80 (50.6)    63.1                       
    High-HDGF                 78 (49.4)    38.2                       
  Sex                                                                 0.160
    Male                      90 (57.0)    48.1                       
    Female                    68 (43.0)    55.6                       
  Age (year)                                                          0.302
     \< 60                    68 (43.0)    54.1                       
    ≥60                       90 (57.0)    49.2                       
  Pathological type                                                   0.245
    Squamous cell carcinoma   45 (28.5)    60.0                       
    Adenocarcinoma            113 (71.5)   47.8                       
  pTNM stage                                                          \< 0.001
    Ⅰ                         82 (51.9)    65.7                       
    Ⅱ                         19 (12.0)    52.6                       
    Ⅲ                         57 (36.1)    30.6                       
  T factor                                                            \< 0.001
    T1                        43 (27.2)    60.9                       
    T2                        87 (55.1)    56.6                       
    T3-T4                     28 (17.7)    20.4                       
  N factor                                                            0.001
    N0                        92 (58.2)    60.8                       
    N1                        21 (13.3)    50.0                       
    N2                        45 (28.5)    32.4                       

1.2. 试剂来源 {#s1-2}
-------------

Rabbit anti-HDGF抗体^\[[@b6],\ [@b7],\ [@b15],\ [@b16]\]^由AD Everett教授（Johns Hopkins University）馈赠。S-P免疫组化试剂盒、DAB显色试剂盒均购自福州迈新生物技术有限公司。

1.3. 方法 {#s1-3}
---------

采用SP法检测HDGF蛋白在手术切除NSCLC组织标本中的表达情况。步骤如下：组织蜡块切片厚度为3 μm，常规脱蜡脱苯，梯度酒精水化，内源性过氧化物酶阻断12 min，高压抗原修复，HDGF抗体稀释比例为1:10, 000孵育过夜（4 ℃过夜），二抗体室温下孵育15 min，链霉素抗生物素蛋白-过氧化酶溶液室温下孵育15 min，DAB溶液显色1 min-3 min，苏木素复染10 min，1%盐酸酒精分化10 s，自来水浸泡20 min，返蓝，脱水，透明，封片，显微镜观察。所应用抗体的敏感性及特异性已由我们及合作者前期研究所证明^\[[@b6],\ [@b7],\ [@b15],\ [@b16]\]^。以PBS代替一抗作为阴性对照，每批染色切片均用同一病例已知阳性切片作阳性和阴性对照。

1.4. 免疫组化结果判定 {#s1-4}
---------------------

HDGF表达以肿瘤细胞核呈棕黄色为阳性染色。采用半定量计分方法，高倍镜下（× 400）每张切片随机选择5个视野，每个视野计数200个肿瘤细胞，计算每个视野中肿瘤细胞核染色强度和阳性染色细胞所占的百分数两者乘积，以5个视野的平均数作为每一例的核染色评分（核表达指数）。染色强度以同一张切片上阳性染色的血管内皮细胞胞核作为内对照，强度为2，若肿瘤细胞核染色强度高于血管内皮细胞核定为3，低于血管内皮细胞胞核定为1，阴性染色为0。以全部病例核表达指数的平均数作为界值，分为HDGF低表达组和高表达组。

1.5. 数据分析和统计学处理 {#s1-5}
-------------------------

应用SPSS 17.0统计软件建立数据库文件并进行统计学分析。计数资料的组间比较应用*χ*^2^检验；计量资料的组间比较应用直线相关分析或t检验；单因素生存分析应用*Kaplan-Meier*法，差异的明显性应用*Log-rank*检验；多因素分析应用*COX*比例风险回归模型向前逐步回归法。以*P* \< 0.05为差异有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. HDGF在NSCLC中的表达及其与临床病理因素的关系 {#s2-1}
------------------------------------------------

HDGF在细胞浆和细胞核中均有表达。几乎所有的细胞核都有不同程度的阳性着色，包括少量淋巴细胞、成纤维细胞和血管内皮细胞。在158例NSCLC组织中，HDGF核表达平均指数为170.08±77.97；在12例正常对照肺组织中，HDGF核表达平均指数为113.33±42.07；HDGF在肺癌组织中的表达水平明显高于正常对照肺组织，差异有统计学意义（*P* \< 0.001）（[图 1](#Figure1){ref-type="fig"}）。

![非小细胞肺癌组织中HDGF的表达（SP，×400）。A：肺腺癌中HDGF低表达；B：肺腺癌中HDGF高表达；C：肺鳞癌中HDGF低表达；D：肺鳞癌中HDGF高表达\
HDGF expression in non-small cell lung cancer tissues (SP, ×400). A: HDGF low expression in lung adenocarcinoma; B: HDGF high expression in lung adeno carcinoma; C: HDGF low expression in lung squamous cell carcinoma; D: HDGF high expression in lung squamous cell carcinoma](zgfazz-14-3-211-1){#Figure1}

在113例肺腺癌中，63例（55.8%）呈现HDGF高表达；在45例肺鳞癌中，15例（33.3%）为HDGF高表达；肺腺癌中HDGF高表达率明显高于鳞癌组，差异有统计学意义（*P*=0.011）。在68例女性病例中，40例（58.8%）呈现HDGF高表达；在90例男性病例中，38例（42.2%）为HDGF高表达；女性病例中HDGF高表达率明显高于男性，差异有统计学意义（*P*=0.039），而HDGF表达与年龄、病理分期、T因子及N因子等临床病理因素均无明显相关性（*P*\>0.05）（[表 2](#Table2){ref-type="table"}）。

###### 

NSCLC临床病理参数与HDGF表达的关系

Relationship between HDGF expression and clinicopathological characteristics

  Characteristic              *n*   High expression of HDGF \[*n* (%)\]   *P*
  --------------------------- ----- ------------------------------------- -------
  Sex                                                                     0.039
    Male                      90    38 (42.2)                             
    Female                    68    40 (58.8)                             
  Age (year)                                                              0.409
     \< 60                    68    31 (45.6)                             
    ≥60                       90    47 (52.2)                             
  Pathological type                                                       0.011
    Squamous cell carcinoma   45    15 (33.3)                             
    Adenocarcinoma            113   63 (55.8)                             
  pTNM stage                                                              0.429
    Ⅰ                         82    38 (46.3)                             
    Ⅱ-Ⅲ                       76    40 (52.6)                             
  T factor                                                                0.322
    T1                        43    24 (55.8)                             
    T2-T4                     115   54 (47.0)                             
  N factor                                                                0.893
    N0                        92    45 (48.9)                             
    N1-N2                     66    33 (50.0)                             

2.2. 生存分析 {#s2-2}
-------------

### 2.2.1. HDGF表达对158例NSCLC病例预后的影响 {#s2-2-1}

158例手术切除的NSCLC病例，其总的5年生存率为51.2%。在158例NSCLC中，78例（49.4%）HDGF呈高表达，其5年生存率为38.2%；80例（50.6%）HDGF呈低表达，其5年生存率为63.1%；HDGF高表达组病例5年生存率明显低于HDGF低表达组，差异有统计学意义（*P*=0.009）（[表 1](#Table1){ref-type="table"}，[图 2](#Figure2){ref-type="fig"}）。

![手术切除NSCLC中HDGF低表达组与高表达组的*Kaplan-Meier*生存曲线\
*Kaplan-Meier* survival curves of HDGF low expression group and high expression group in 158 resected non-small cell lung cancer](zgfazz-14-3-211-2){#Figure2}

应用直线相关分析方法分析HDGF表达水平与NSCLC术后生存时间的关系，结果表明手术切除的NSCLC病例术后生存时间与其癌组织中HDGF蛋白表达水平（核表达指数）之间呈负相关（*r*=-0.183, *P*=0.022）。

应用*COX*比例风险回归模型进行多因素分析，引入模型的因素有性别、年龄、手术术式、淋巴结切除个数、病理组织学类型、术后病理分期（T因子、N因子）和HDGF表达高低等，结果显示术后病理分期和HDGF表达水平可以作为手术切除NSCLC病例预后判定的独立因素（[表 3](#Table3){ref-type="table"}）。

###### 

对预后因素的多因素分析结果

Multivariate analysis of prognostic factors for 158 resected non-small cell lung cancer

  Variate           B       SE      Wald     *P*        Exp (B)   95%CI
  ----------------- ------- ------- -------- ---------- --------- -------------
  pTNM stage        0.530   0.119   19.799   \< 0.001   1.700     1.345-2.147
  HDGF expression   0.536   0.224   5.715    0.017      1.710     1.101-2.654

### 2.2.2. HDGF在各组织学类型及病理分期中不同表达水平对生存率的影响 {#s2-2-2}

在45例肺鳞癌患者中，HDGF高表达组与低表达组5年生存率分别为33.3%及73.3%，差异有统计学意义（*P*=0.019）；而在113例腺癌中，HDGF高表达组与低表达组5年生存率分别为39.9%及57.1%，但差异无统计学意义（*P*=0.142）。

在82例Ⅰ期患者中，HDGF高表达组与低表达组5年生存率分别为49.6%及79.2%，差异有统计学意义（*P*=0.008）；而在76例Ⅱ期-Ⅲ期患者中，HDGF高表达组与低表达组5年生存率分别为27.7%及44.1%，但差异无统计学意义（*P*=0.342）。

在43例T1期患者中，HDGF高表达组与低表达组5年生存率分别为38.3%及84.2%，差异有统计学意义（*P*=0.011）；而在115例T2-T4期患者中，HDGF高表达组与低表达组5年生存率分别为37.2%及56.5%，但差异无统计学意义（*P*=0.088）。

在92例无淋巴结转移即N0期患者中，HDGF高表达组与低表达组5年生存率分别为44.0%及76.3%，差异有统计学意义（*P*=0.003）；而在66例有淋巴结转移（包括N1期和N2期）患者中，HDGF高表达组与低表达组5年生存率分别为30.1%及45.0%，但差异无统计学意义（*P*=0.419）。

3. 讨论 {#s3}
=======

*HDGF*基因定位于1q21-q23，有6个外显子和5个内含子，开放阅读框含720个碱基对。HDGF由240个氨基酸残基组成。HDGF的一级结构包含2个核定位序列、一个PWWP结构域。HDGF存在于细胞浆和细胞核内，主要位于细胞核内，猜测其具有转录因子的作用。HDGF的结构和功能研究正在深入进行中，HDGF可能通过其PWWP结构域与DNA等相结合发挥其特定调节功能^\[[@b25]-[@b27]\]^。

我们自2003年开始探索HDGF在促进NSCLC侵袭生长及转移过程中的重要作用^\[[@b15],\ [@b18]\]^，发现HDGF在A549等NSCLC细胞系中明显高表达，HDGF可促进NSCLC侵袭生长及迁移，应用RNA干扰技术可抑制该作用。在此基础上，Ren等^\[[@b28]\]^发现应用抗体策略即应用HDGF单克隆抗体可明显抑制裸鼠A549肺癌移植瘤侵袭生长能力，进一步证明HDGF在促进肺癌生长、侵袭及转移过程中的重要作用，HDGF可能成为NSCLC分子靶向治疗策略的重要的新靶标。近来Meng等^\[[@b29]\]^证明应用RNA干扰技术沉默*HDGF*可以明显抑制肺鳞癌细胞H520的生长、侵袭迁移能力；Zhou等^\[[@b12]\]^应用RNA干扰技术沉默*HDGF*可以明显抑制肝癌细胞HepG2的生长、侵袭迁移能力，均提示HDGF在促进恶性肿瘤细胞生长、侵袭转移中起重要作用，亟待深入研究。越来越多的研究证明，HDGF在食管癌^\[[@b9]\]^、胃癌^\[[@b10],\ [@b11]\]^、肝癌^\[[@b12]\]^、胆管癌^\[[@b13]\]^、胰腺癌^\[[@b14]\]^以及肺癌^\[[@b15]-[@b17]\]^等多种人体恶性肿瘤细胞及组织中高表达，并与肿瘤侵袭转移、预后不良相关。

本研究报道了中国人早期及进展期肺癌组织中HDGF高表达情况，结果显示，HDGF在手术切除的NSCLC组织中的表达明显高于正常对照肺组织，差异有统计学意义（*P* \< 0.001），并且发现HDGF在肺腺癌组织中的表达明显高于肺鳞癌（*P*=0.011），与Ren等^\[[@b16]\]^报道美国人Ⅰ期肺癌中HDGF高表达情况一致（应用同一anti- HDGF抗体）。在女性病例中肺腺癌所占比例明显高于男性（60/69 *vs* 53/90, *P* \< 0.001），而HDGF在肺腺癌组织中的高表达率明显高于肺鳞癌，因此将本研究中HDGF高表达率在性别之间的差异归因于由组织学类型构成比差异所致。

HDGF在相对早期（Ⅰ期）及进展期（Ⅱ期、Ⅲ期）NSCLC组织中均呈现高表达，其高表达率无明显差异，提示HDGF过表达出现在NSCLC发生、发展的相对早期阶段；这与Iwasaki等^\[[@b17]\]^报道日本人进展期肺癌组织中HDGF表达的检测结果相似；该结果尚需进一步扩大样本量并进行前瞻性研究来验证。

生存分析结果显示HDGF高表达组NSCLC病例5年生存率明显低于HDGF低表达组（38.2% *vs* 63.1%, *P*=0.009）。HDGF表达水平与肺癌患者术后生存时间呈负相关，提示HDGF高表达是影响肺癌患者生存的危险因素。

分层分析HDGF在不同病理分期中的表达情况对生存率的影响，发现在Ⅰ期、T1期和N0期NSCLC中，HDGF高表达组患者5年生存率均较低表达组明显降低（*P* \< 0.05），而在进展期肺癌中HDGF高表达组的整体生存率也均有下降趋势，但差异无统计学意义（*P*\>0.05），可能与影响进展期肺癌患者预后的混杂因素较多有关，尤其是受术后病理分期、主要是淋巴结转移等预后因素影响较强所致，而在受术后病理分期、主要是淋巴结转移等预后因素影响较小甚至没有影响的Ⅰ期，HDGF这一生物学因素对预后的影响作用得以彰显；与HDGF表达等生物学因素相比，术后辅助治疗的选择即术后是否放化疗以及剂量、疗程等可能也是影响进展期肺癌患者预后的更重要因素（另文专门讨论）。HDGF对进展期NSCLC预后的判定意义尚有待进一步设计更严格的对照研究来检测。

多因素分析结果显示术后病理分期和HDGF表达可以作为本组手术切除NSCLC患者预后判定的独立因素。单因素分析、多因素分析结果均表明，HDGF表达水平与术后病理分期是对手术切除NSCLC有同样明显意义的重要的预后因素，HDGF可以作为NSCLC术后预后判定的新的分子标志物。前瞻性对照研究有助于进一步验证HDGF在NSCLC术后预后判定的重要意义。

就目前而言，以解剖学特征为基础的术后pTNM分期系统，仍然是NSCLC术后预后判定的最重要依据，也是决定术后辅助治疗如术后是否放化疗的最重要依据^\[[@b22],\ [@b30]\]^，但在临床实践中仍有很大的局限性、面临很大的困惑，即相同术后pTNM分期可能有着完全不同的预后，如活过5年（至观察时限，本研究中仍存活者中最长生存时间为100个月）或不能活过5年（本组最短生存时间为4个月），即使是选择相同术后治疗方案、而且性别、年龄、病理类型、手术术式等等完全配对相同的患者也可能同样有着完全不同的预后，若能把一些重要的生物学因素如HDGF表达高低等等考虑进来，就可能更好地解释这种区别的由来，即由于肿瘤个体最本质的生物学特性不同所致。

本研究中，158例手术切除NSCLC病例，其总的5年生存率为51.2%；与超过一半的肺癌手术患者（51.2%）活过5年以上相对应，有约近一半肺癌手术患者（48.8%）死于术后5年内，其中大量存在这样的情况，即相同术后pTNM分期、选择相同术后治疗方案，但有着不同的预后。这种区别不能用术后pTNM分期、选择相同术后治疗方案来解释，更不能用性别、年龄、病理类型、手术术式、淋巴结切除个数等对术后预后影响更弱的因素来解释（依据多因素分析结果）。

若考虑到HDGF表达高低这一生物学因素，在158例NSCLC中，HDGF低表达组5年生存率为63.1%，而HDGF高表达组5年生存率明显降低为38.2%，差异有统计学意义（*P*=0.009），就总体而言，HDGF表达高低这一生物学因素可能是与术后pTNM分期强度近似的预后指标，即如果某一手术切除的肺癌病例HDGF低表达，有63.1%机会活过5年，几乎与本研究中术后Ⅰ期肺癌患者的5年生存率相同，也与文献^\[[@b22],\ [@b31]\]^中所报道的术后Ⅰ期肺癌患者的5年生存率相当；而一旦HDGF高表达，则仅有38.2%的机会活过5年，更接近于本研究中术后Ⅲ期病例的5年生存率，与文献^\[[@b22],\ [@b31]\]^中所报道的术后Ⅲa期或Ⅱb期肺癌患者的5年生存率相当；结合多因素分析结果，足以说明HDGF表达高低这一生物学因素是除了术后pTNM分期外比其它通常指标更好的、更强的预后指标。没有理由不考虑把HDGF表达这样的对肺癌患者预后有明显影响的生物学因素加入现有的TNM分期系统。

分层分析提示，在82例Ⅰ期患者中，HDGF高表达组与低表达组5年生存率分别为49.6%及79.2%，差异有统计学意义（*P*=0.008），表明如果某一Ⅰ期肺癌病例HDGF低表达，则有近80%机会生存期超过5年，而一旦HDGF高表达，则生存期少于5年的机会超过50%。

因此，若能在原有TNM分期基础上加上生物学因素分期如Ⅰ期-HDGF(+)组及Ⅰ期-HDGF(-)组，无疑将增加术后分期的准确性，增加据此分期进行术后预后判定的准确性，更重要的是，这一生物学因素指标可能成为指导术后辅助治疗选择的更有效的预测指标，如本研究Ⅰ期病例中，HDGF高表达组5年生存率明显降低为49.6%，更接近于通常术后pTNM分期Ⅱ期患者的5年生存率^\[[@b22],\ [@b31]\]^，显而易见，无论该患者更细分为Ⅰa还是Ⅰb期，都应该进行术后辅助治疗如化疗等，而对于HDGF低表达组，其5年生存率接近80%，如果没有更好的其它生物学预后指标进行再分期以找到进一步的预后差别，那么这一组HDGF低表达病例就没有必要进行术后辅助治疗如化疗，以避免不必要的化疗毒性。已有研究^\[[@b32]\]^证明，术后化疗的毒性作用对Ib期肺癌病例可能是长期的、致命的。因此，如果能发现更多的像HDGF这样的生物学预后指标联合应用，加入术后pTNM分期系统，即加入患者个体生物学因素亚分期，将更好地完善术后pTNM分期系统，更准确地进行预后判定，并更大价值地用于指导术后辅助治疗如化疗方案、剂量、疗程等的选择，即施行真正的基于患者个体、肿瘤组织本身分子生物学本质特性的个体化治疗方案，并更准确地进行疗效预测。这也正是近年来不断呼吁将肺癌患者个体生物学因素加入术后pTNM分期系统的真正意义所在。

最近，Zhu等^\[[@b33],\ [@b34]\]^报道检测某些特定生物学标志物mRNA表达水平，从而将肺癌病例分为高风险组和低风险组，高风险组病例接受术后化疗可能受益，而低风险组患者接受术后化疗无益处，亦提示在现有术后pTNM分期系统基础上加入生物学因素亚分期，具有重要的实际临床指导意义。有待于发现更多的、更有效地分子生物学指标，广泛验证，阐明其分子机制，以指导临床医生制定更合理、有效的肺癌术后辅助治疗方案，提高治疗肺癌的能力。

到目前为止，HDGF的分子机制尚不很清楚。深入研究、阐明HDGF促进NSCLC细胞侵袭生长、转移的分子机制，发现更多的、更有效的分子标志物，从中筛选并组合应用，将为应用HDGF等生物学指标作为手术切除NSCLC术后预后不良的分子标志物、并进一步作为预测标志物指导术后治疗策略的选择等提供更坚实的理论依据；也将为靶向HDGF的NSCLC分子靶向治疗的开展提供更广阔的前景、更明确的路径。
